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Leczenie zaburzeń funkcjonowania 
dolnych dróg moczowych  
w przebiegu wybranych schorzeń 
neurologicznych u dzieci i dorosłych. 
Toksyna botulinowa jako nowa 
obiecująca opcja lecznicza 
dysfunkcji pęcherza moczowego  
w schorzeniach neurologicznych
Treatment of disorders of the urinary tract during 
certain neurological disorders of children and adults. 
Botulinum toxin as a new promising therapeutic option 
bladder dysfunction in neurological diseases
STRESZCZENIE
Do neurogennych dysfunkcji dolnych dróg moczowych (określanych też jako pęcherz neu-
rogenny) dochodzi w przypadku zaburzeń w obrębie: kory mózgu, ośrodków podkorowych, 
rdzenia kręgowego lub nerwów obwodowych. U dzieci najczęstszą przyczyną pęcherza 
neurogennego jest przepuklina oponowo-rdzeniowa. Leczenie zależy od funkcji mięśnia wy-
pieracza pęcherza i zwieracza cewki moczowej. W przypadku nadreaktywności wypieracza 
stosuje się leki antycholinergiczne. Pacjentom chorującym na chorobę Parkinsona, czy też 
na stwardnienie rozsiane, mającym zaburzenia funkcjonowania dolnych dróg moczowych, 
w pierwszym rzucie zalecane są preparaty antycholinergiczne. Postępowaniem uzupełnia-
jącym jest trening pęcherza moczowego oraz ćwiczenia mięśni dna miednicy. Skuteczna 
w łagodzeniu objawów może okazać się desmopresyna, przy czym podczas jej stosowania 
należy regularnie kontrolować stężenie elektrolitów. W przypadku braku odpowiedzi na 
leczenie antycholinergiczne lub nietolerancji leków z tej grupy należy rozważyć przepro-
wadzenie zabiegu ostrzyknięcia wypieracza pęcherza toksyną botulinową. Potencjalnymi 
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LECZENIE NEUROLOGICZNYCH ZABURZEŃ 
FUNKCJI DOLNYCH DRÓG MOCZOWYCH 
U DZIECI
Podstawową rolą pęcherza moczowego jest 
gromadzenie moczu i wydalanie go przez cew-
kę moczową, kiedy pęcherz jest wypełniony 
do objętości powodującej potrzebę mikcji. 
Prawidłowe gromadzenie i wydalanie moczu 
możliwe jest dzięki właściwemu współdziała-
niu układu nerwowego autonomicznego i so-
matycznego, który podlega złożonej kontroli 
na poziomie rdzenia kręgowego, mostu, śród-
mózgowia i wyższych ośrodków korowych. 
Gromadzenie moczu umożliwia relaksacja 
mięśnia wypieracza i skurcz cewki moczowej 
wspomagany napięciem mięśni dna miednicy. 
Do relaksacji pęcherza dochodzi dzięki zaha-
mowaniu transmisji odśrodkowej (eferentnej) 
z ośrodków przywspółczulnych rdzenia krę-
gowego na poziomie S2–S4, przewodzonej 
przez nerw miedniczny, oraz aktywacji włó-
kien współczulnych nerwów podbrzusznych, 
które za pośrednictwem noradrenaliny sty-
mulują receptory beta-3 w obrębie mięśnia 
wypieracza. Skurcz cewki moczowej możliwy 
jest dzięki unerwieniu współczulnemu i re-
ceptorom alfa-1-adrenergicznym w mięśniu 
gładkim cewki, a także dzięki unerwieniu so-
matycznemu, które poprzez aktywację recep-
torów nikotynowych powodują obkurczenie 
poprzecznie prążkowanego mięśnia zwiera-
cza zewnętrznego. Wypełnienie pęcherza do 
objętości powodującej konieczność mikcji 
powoduje aktywację rdzeniowego neuronu 
przywspółczulnego, którego aksony za po-
średnictwem nerwów miednicznych uwalniają 
acetylocholinę stymulującą receptory muska-
rynowe (M2 i M3) mięśnia wypieracza. Jed-
nocześnie hamowana jest aktywność nerwów 
współczulnych i somatycznych unerwiających 
wskazaniami do leczenia toksyną botulinową są: dyssynergizm wypieraczowo-zwieraczowy, 
neurogenna oraz nieneurogenna nadreaktywność wypieracza, śródmiąższowe zapalenie 
pęcherza moczowego oraz nadreaktywność wypieracza na tle idiopatycznym.
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ABSTRACT
The causes of neurogenic lower urinary tract (LUT) dysfunction (named as neurogenic 
bladder as well) are abnormalities in central and peripheral nervous system. The most 
common cause of neurogenic bladder in children is myelomeningocele. The treatment’s 
options depend on functional status of bladder detrusor and urethral sphincter. The anti-
muscarinics drugs are useful in case of detrusor’s overactivity. Patients with Parkinson’s 
disease or multiple sclerosis with LUT symptoms initially should be treated with anticho-
linergic drugs. Bladder training and pelvic floor rehabilitation can be also effective as an 
initial treatment. Desmopressin therapy could improved bladder function but serum levels 
of electrolytes should be carefully controlled. In case of failure of anticholinergic treatment, 
due to lack of efficacy or bothersome side effects, the botulinum toxin-A injections can be 
considered as alternative therapy option. The potential indications for above-mentioned 
botulinum therapy are: detrusor sphincter dyssynergia, neurogenic or non-neurogenic 
detrusor overactivity, interstitial cystitis and idiopathic overactive bladder.
Forum Medycyny Rodzinnej 2013, vol 7, no 4, 215–224
key words: neurogenic lower urinary tract, children, adults
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U dzieci z neurogenną 
dysfunkcją pęcherzowo- 
-cewkową leczenie ma 




cewkę i następuje jej rozkurcz, wspomagany 
dodatkowo zależną od woli relaksacją mięś-
ni dna miednicy. Znajomość opisanych wyżej 
mechanizmów stała się podstawą do leczenia 
farmakologicznego neurogennych i nieneuro-
gennych dysfunkcji pęcherzowo-cewkowych 
(zwieraczowych) u dzieci. 
Do neurogennych dysfunkcji pęcherzowo-
-cewkowych/zwieraczowych (określanych też 
jako pęcherz neurogenny) dochodzi w przy-
padku zaburzeń w obrębie kory mózgu, ośrod-
ków podkorowych, rdzenia kręgowego lub 
nerwów obwodowych. Mogą być one spowo-
dowane wadami cewy nerwowej (dysrafia), za-
kotwiczeniem rdzenia, deformacją kości krzy-
żowej, mózgowym porażeniem dziecięcym, 
urazami czy chorobami nabytymi. W prakty-
ce najczęstszą przyczyną powstania pęcherza 
neurogennego u dzieci jest przepuklina opo-
nowo-rdzeniowa (MMC, meningomyelocele). 
Celem leczenia pęcherza neurogennego jest 
zapewnienie rozwoju i prawidłowej czynno-
ści nerek, zabezpieczenie przed zakażeniem 
układu moczowego i zapobieganie niekontro-
lowanemu wyciekowi moczu.
Ze względów praktycznych i rokowniczych 
neurogenną dysfunkcję pęcherzowo-cewkową 
(pęcherz neurogenny) podzielono na 4 typy 
w zależności od aktywności mięśnia wypie-
racza pęcherza i zwieracza cewki moczowej 
podczas badania cystometrycznego [1]. Naj-
bardziej niebezpieczny dla nerek jest typ, 
w którym nardreaktywne są i wypieracz pę-
cherza i zwieracz cewki. Jest to dyssynergia 
wypieraczowo-zwieraczowa prowadząca do 
szczególnie wysokich ciśnień śródpęcherzo-
wych. Wysokie ciśnienia mogą być również ge-
nerowane, kiedy nadreaktywny jest wypieracz 
i prawidłowy lub porażony zwieracz, a także 
kiedy nadreaktywny jest zwieracz i nieaktywny 
wypieracz [1]. W każdym z typów pęcherza 
neurogennego dąży się do utrzymania niskie-
go ciśnienia śródpęcherzowego, co umożliwia 
czyste przerywane jego cewnikowanie (CIC, 
clean intermittent catheterisation). Częstość 
cewnikowania zależy od ilości przyjmowa-
nych płynów i pojemności pęcherza. Zwykle 
zabieg ten przeprowadza się 6 razy na dobę 
u niemowląt i 5 razy na dobę u dzieci wie-
ku szkolnym. Przy całkowitym opróżnianiu 
pęcherza ryzyko zakażeń układu moczowego 
spowodowane częstym cewnikowaniem jest 
raczej małe. Zagrożenie infekcją zwiększa się 
w przypadku zalegania moczu, szczególnie 
kiedy wypieracz ma zmniejszoną aktywność, 
natomiast zwieracz jest nadaktywny i stano-
wi czynnościową przeszkodę podpęcherzową. 
W takich przypadkach szczególnie zalecana 
jest profilaktyka przeciwbakteryjna. 
W typach pęcherza neurogennego, w któ-
rych wypieracz jest nadreaktywny u dzieci, 
stosuje się leki antycholinergiczne (oxybu-
tynina, tolterodyna). Są one antagonistami 
receptorów muskarynowych. Leki te, oprócz 
zmniejszenia aktywności wypieracza, popra-
wiają pojemność pęcherza i podatność jego 
ściany na rozciąganie [1]. Kiedy wypieracz 
jest nadreaktywny, ale nie ma czynnościowej 
przeszkody podpęcherzowej spowodowanej 
nadaktywnością zwieracza, oprócz CIC i le-
ków antycholinergicznych dobre efekty mogą 
dać leki zwiększające napięcie szyi pęcherza 
i opór cewkowy (amitryptylina — z zachowa-
niem ostrożności). Przy braku efektów sto-
sowania CIC i leczenia farmakologicznego 
należy rozważyć leczenie chirurgiczne [2]. 
W ostatnich latach z powodzeniem po-
dejmowane są próby leczenia neurogennego 
nadaktywnego pęcherza botuliną A, podawa-
ną w iniekcjach do mięśnia wypieracza [3–5]. 
Szczegóły dotyczące leczenia toksyną botulino-
wą zostaną omówione w dalszej części artykułu. 
Stosunkowo najbardziej bezpieczny dla 
nerek jest typ pęcherza neurogennego ze 
zmniejszoną aktywnością (arefleksją) wypie-
racza i zmniejszoną aktywnością zwieracza. 
Problemem w tych przypadkach jest ciągłe 
nietrzymanie moczu. Aby zapobiegać stałemu 
wyciekowi, stosuje się CIC i leki zwiększające 
opór cewkowy. Jednakże skuteczność takiego 
leczenia jest zwykłe mała i polecane są metody 






Lekami I rzutu 
w przypadku nietrzymania 
moczu u pacjentów 
z chorobą Parkinsona 
czy SM są substancje 
antycholinergiczne
LECZENIE ZABURZEŃ FUNKCJI  
DOLNYCH DRÓG MOCZOWYCH  
U DOROSŁYCH ZE SCHORZENIAMI 
NEUROLOGICZNYMI
Mechaniczne uszkodzenie rdzenia 
kręgowego
Uszkodzenia zlokalizowane nisko, na wyso-
kości odcinka lędźwiowo-krzyżowego, zazwy-
czaj zaburzają odruch mikcji w przebiegu are-
fleksji pęcherzowej [8]. Urazy zlokalizowane 
wyżej uszkadzają zarówno wstępujące, jak też 
zstępujące drogi nerwowe, co zazwyczaj eli-
minuje zależną od woli nadrdzeniową kon-
trolę mikcji. Prowadzi to do zastoju moczu 
z powodu zaburzonego odruchu kurczenia 
się mięś nia wypieracza. W większości przy-
padków,  w przebiegu choroby rozwija się 
neurogenna nadreaktywność mięśnia wypie-
racza mediowana przez odruchy rdzeniowe. 
U większości pacjentów mikcja jest nieefek-
tywna z powodu jednoczasowego skurczu 
zarówno mięśnia wypieracza, jak i zwieracza 
cewki moczowej, czyli dyssynergii zwieraczo-
wo-wypieraczowej. 
Nadmierne rozciągnięcie pęcherza mo-
czowego prowadzi do autonomicznej hi-
perrefleksji, z tego też powodu jego drenaż 
(cewnikowanie) czy stosowanie leków umoż-
liwiających prawidłowe opróżnianie jest nie-
odzownym czynnikiem eliminującym bodziec. 
Jeżeli samo opróżnienie pęcherza nie wystar-
cza, aby obniżyć ciśnienie tętnicze, należy 
wdrożyć leczenie farmakologiczne, takie jak 
np. podawanie nitratów [9, 10]. 
Choroba Parkinsona
Leki dopaminergiczne
Wpływ leków dopaminergicznych na funk-
cję pęcherza moczowego i cewki moczowej 
u pacjentów z chorobą Parkinsona nie jest 
jednoznaczny i dlatego leki te nigdy nie są 
stosowane jako jedyna forma terapii [11]. 
Preparatami pierwszego rzutu w leczeniu 
zaburzeń czynnościowych pęcherza moczo-
wego są leki antycholinergiczne [12]. Należy 
jednak pamiętać, że istotnym ograniczeniem 
w ich stosowaniu są objawy uboczne (głównie 
zaparcia i suchość w jamie ustnej) oraz moż-
liwość zwiększania objętości moczu zalega-
jącego po mikcji [13]. U pacjentów starszych 
leki te mogą obniżać funkcje poznawcze [14]. 
W tabeli 1 podano schemat dawkowania leków 
antycholinergicznych u pacjentów dorosłych 
z nadreaktywnością pęcherza moczowego. 
Leczenie alternatywne to podawanie inhibi-
torów wchłaniania zwrotnego noradrenaliny 
i serotoniny. U pacjentów z chorobą Parkin-
sona, u których występuje nadreaktywność 
wypieracza, bezpiecznie może być stosowana 
duloksetyna [15]. Ponieważ w trakcie choroby 
może dochodzić do istotnych różnic w dzien-
nej i nocnej produkcji moczu, można rozważyć 
leczenie nokturii przy pomocy desmopresyny, 
pamiętając jednak o niebezpieczeństwie za-
burzeń elektrolitowych u starszych pacjentów 
[16, 17]. Szczególnie efektywna w leczeniu 
zaburzeń czynnościowych pęcherza moczo-
wego u pacjentów z chorobą Parkinsona jest 
toksyna botulinowa podawana cystoskopowo 
w mięsień wypieracz [18, 19]. 
Stwardnienie rozsiane
Opcje terapeutyczne u chorych na stward-
nienie rozsiane (SM), u których występują 
objawy ze strony dolnych dróg moczowych, 
przedstawiono na rycinie 1. Zaleca się, aby 
przyjmowali od 1–2 litrów płynów dziennie, 
ponieważ mniejsze spożycie może nasilać 
zaparcia, które są także objawem ubocznym 
stosowania preparatów antycholinergicznych. 
Trening pęcherza moczowego oraz ćwiczenia 
Tabela 1
Schemat dawkowania leków antycholinergicznych w leczeniu 
nadreaktywności pęcherza moczowego (dawki dobowe preparatów 
dotyczą pacjentów dorosłych)
Nazwa międzynarodowa Nazwa handlowa Dawkowanie
Oksybutynina Driptane, Ditropan 3 × 5 mg p.o.
Tolterodyna Uroflow 2 × 1–2 mg p.o.
Daryfenacyna Emselex 1 × 7,5–15 mg p.o.
Solifenacyna Vesicare 1 × 5–10 mg p.o.
Fezoterodyna Toviaz 1 × 4–8 mg p.o.
Trospium Spasmo-Lyt 1 × 20 mg p.o.
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mięśni dna miednicy mogą być stosowane jako 
postępowanie uzupełniające [20, 21]. Należy 
również pamiętać o tym, że pacjenci z zwięk-
szonym zaleganiem moczu po mikcji (PVR 
> 100 ml) powinni być wyszkoleni w technice 
samocewnikowania [22]. Oczywiście w najbar-
dziej zaawansowanym etapie choroby u pa-
cjentów leżących należy zastosować cewniko-
wanie stałe [23, 24]. 
Lekami pierwszego rzutu w leczeniu za-
burzeń czynnościowych pęcherza moczowego 
u pacjentów z SM są preparaty antycholiner-
giczne (oksybutynina, tolterodyna, daryfena-
cyna, solifenacyna, fezoterodyna i trospium) 
[25, 26]. Do niepożądanych efektów ich 
działania należą: zwiększona retencja moczu 
(dlatego należy pamiętać o kontrolowaniu 
PVR), zaburzenia poznawcze (szczególnie 
u pacjentów starszych w zaawansowanych sta-
diach choroby), a przede wszystkim suchość 
w ustach, zaparcia i zaburzenia widzenia, co 
powoduje, że zdecydowana większość pacjen-
tów nie toleruje długotrwałego leczenia i od 
43% do nawet 83% z nich przerywa leczenie 
przed upływem 30 dni [27–29]. U pacjentów 
z SM z nokturią i częstomoczem dziennym 
skutecznym lekiem może być desmopresyna, 
ale ograniczeniem w jej stosowaniu są ewen-
tualne zaburzenia elektrolitowe mogące 
wystąpić szczególnie u starszych osób [30]. 
Obiecujących wyników dostarczają badania 
kliniczne dotyczące stosowania toksyny botu-
linowej w leczeniu zaburzeń czynnościowych 
u pacjentów z neurogennym pęcherzem nad-
rektywnym [31, 32]. Obecnie, zastosowanie 
toksyny botulinowej zaleca się u wszystkich 
pacjentów z SM, u których występuje nadreak-
tywność wypieracza niepoddająca się terapii 
lekami antycholinergicznymi i którzy wyra-
żają ewentualną zgodę na przeprowadzanie 
samocewnikowania. Niezwykle istotne jest 
też postępowanie zapobiegające zakażeniom 
układu moczowego. Skuteczne okazało się 
stosowanie wyciągu z żurawiny, który reduku-
je częstość infekcji u pacjentów z pęcherzem 
neurogennym [33, 34]. 
TOKSYNA BOTULINOWA 
ORAZ JEJ WYKORZYSTANIE 
W LECZENIU NEUROLOGICZNYCH ZABURZEŃ 
CZYNNOŚCIOWYCH ZE STRONY DOLNYCH DRÓG 
MOCZOWYCH — BADANIE DIGNITY 
Toksyna botulinowa (BTX, botulinum 
toxin) jest neurotoksyną wytwarzaną przez 
beztlenowe bakterie Clostridium botulinum. 
Efektem jej działania jest porażenie mięśni 
przez blokowanie uwalniania acetylocholiny 
z zakończeń cholinergicznych [35, 36]. Toksy-
na ta jest syntetyzowana jako nieaktywny lub 
słabo aktywny łańcuch proteinowy. W proce-
sie proteolizy powstaje forma aktywna skła-
dająca się z łańcucha lekkiego (ok. 50 kDa) 
oraz połączonego z nim mostkiem dwusiarcz-






























Rycina 1. Opcje terapeutyczne u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym w zależności 





od iniekcji BTX rozpoczyna się proces re-
inerwacji mięśnia, w którym dochodzi do od-
tworzenia unerwienia poprzez pączkowanie 
włókien nerwowych. W efekcie wytwarzane są 
odgałęzienia aksonu, które w przeważającej 
większości pozbawione są osłonek mielino-
wych. Efektem procesu reinerwacji jest zmia-
na sposobu unerwienia włókien mięśniowych, 
co przejawia się tym, że pojedynczy neuron 
przy pomocy wypustek aksonalnych unerwia 
wiele włókien mięśniowych.
Dotychczas wyizolowano 7 immunolo-
gicznie różnych typów BTX, które oznaczono 
kolejno jako A, B, C, D, E, F i G, przy czym za-
stosowanie w praktyce klinicznej znalazły typy 
A i B. Iniekcje BTX powodują wzrost objęto-
ści pęcherza oraz poprawiają jego podatność. 
Zmieniają również funkcję mięśnia wypiera-
cza, zmniejszając ciśnienie wewnątrzpęche-
rzowe zarówno w fazie napełniania pęcherza, 
jak i w czasie mikcji [43–45]. Efekt działania 
BTX jest spowodowany obwodową aferent-
ną desyntetyzacją wywołaną zablokowaniem 
uwalniania acetylocholiny, trójfosforanu 
adenozyny oraz substancji P, a także zmniej-
szeniem aksonalnej ekspresji receptora wani-
loidowego w urotelium i w podurotelialnych 
zakończeniach nerwowych [46–48]. Nie można 
również wykluczyć, że BTX wpływa na przewo-
dzenie impulsów eferentnych do pęcherza mo-
czowego, modulujących oddziaływanie takich 
neurotransmiterów, jak: wazoaktywny peptyd 
jelitowy (VIP, vasoactive intestinal peptide), 
neuropeptyd Y (NPY, neuropeptide Y) i en-
kefalina (ENK, enkephalin) [49, 50].
Do bezwzględnych przeciwwskazań do le-
czenia toksyną botulinową A (BTX-A) należy 
zaliczyć neuropatie obwodowe oraz zaburze-
nia przewodnictwa nerwowo-mięśniowego 
(miastenia gravis czy miasteniczny zespół 
Lamberta-Eatona). Toksyny botulinowej nie 
należy stosować razem z aminoglikozydami, 
pochodnymi kurary czy innymi lekami inter-
ferującymi w przewodnictwo nerwowe. Zasto-
sowanie w tych przypadkach standardowych 
dawek BTX-A może wywołać poważne powi-
Łańcuch ciężki bierze udział w rozpoznawa-
niu gangliozydów obecnych w błonach pre-
synaptycznych i pośredniczy w internalizacji 
łańcucha lekkiego [38, 39]. W neuroplazmie 
łańcuch lekki katalizuje proteolizę białek 
zaangażowanych w egzocytozę pęcherzyków 
synaptycznych zawierających acetylocholi-
nę, co prowadzi do zablokowania uwalniania 
acetylocholiny w obrębie połączenia nerwo-
wo-mięśniowego i porażenia wiotkiego [38]. 
W procesie porażenia mięśni wyodrębniono 
4 etapy: 
 — fuzję łańcucha ciężkiego toksyny z recep-
torem błony presynaptycznej;
 — internalizację toksyny do wnętrza części 
presynaptycznej zakończenia nerwowo-
-mięśniowego;
 — przemieszczenie łańcucha lekkiego do cy-
tozolu;
 — hamowanie uwalniania neurotransmitera.
Do uwolnienia neurotransmitera w wa-
runkach fizjologicznych dochodzi w konse-
kwencji transportu pęcherzyków synaptycz-
nych z cytozolu do błony presynaptycznej [40]. 
Odpowiedzialny za prawidłowe uwalnianie 
neurotransmitera (acetylocholiny) proces 
przemieszczania pęcherzyków z cytozolu do 
błony komórkowej zakończenia nerwowego 
polega na aktywacji (z udziałem ATP) spe-
cjalnych białek błonowych (SNARE), które 
umożliwiają połączenie pęcherzyków synap-
tycznych z błoną zakończenia nerwowego, 
a następnie uwolnienie neurotransmitera. 
Toksyna botulinowa poprzez trawienie tych 
białek (szczególnie białka SNAP-25) zapo-
biega fuzji pęcherzyków synaptycznych wy-
pełnionych acetylocholiną z błoną presynap-
tyczną [41]. Brak acetylocholiny w przestrzeni 
synaptycznej wywołuje zmiany, które nasilają 
proces denerwacji (tj. atrofię mięśni, obni-
żenie potencjału spoczynkowego błony mię-
śniowej czy redukcję aktywności acetolcho-
linesterazy) [42]. Całość tych zmian określa 
się mianem denerwacji chemicznej, która jest 
procesem odwracalnym. Aksony regenerują 
się po 3–6 miesiącach. Po upływie tygodnia 
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kłania ogólnoustrojowe, takie jak dysfagia czy 
niewydolność oddechowa. 
W badaniach udowodniono, że podawanie 
wyższych dawek oraz skracanie przerw pomię-
dzy poszczególnymi iniekcjami BTX-A przy-
czynia się do rozwoju oporności [51]. Dlatego 
też obecnie poleca się zachowanie 3-miesięcz-
nych odstępów pomiędzy kolejnymi dawkami 
neurotoksyny oraz stosowanie najniższej daw-
ki leku, która pozwoli na osiągnięcie pożąda-
nego efektu klinicznego [52]. Stwierdzono, że 
po wielokrotnym podaniu botuliny może dojść 
do wytworzenia przeciwciał blokujących, przy 
czym przeprowadzone badania wskazują, że 
zachowanie 3-miesięcznych odstępów pomię-
dzy iniekcjami pozwoli na niemal zupełne 
wyeliminowanie możliwości rozwoju immu-
nizacji [53]. 
Potencjalnymi wskazaniami do leczenia 
toksyną botulinową są: dyssynergizm wy-
pieraczowo-zwieraczowy, neurogenna oraz 
nieneurogenna nadreaktywność wypieracza, 
śródmiąższowe zapalenie pęcherza moczo-
wego oraz nadreaktywność wypieracza na tle 
idiopatycznym. 
Badanie Dignity
Badanie Dignity [54] zostało przeprowadzone 
jako dwa odrębne projekty III fazy klinicznej, 
w których oceniono skuteczność i bezpieczeń-
stwo BTX-A (Botox) względem placebo pod-
czas leczenia pęcherza neurogennego w gru-
pie chorych po urazie rdzenia kręgowego (co 
najmniej 6 miesięcy od urazu odcinka T1 lub 
niższego) lub z SM (co najmniej 3 miesiące 
stabilnego przebiegu). Pierwszą część badania 
przeprowadzono w 63 ośrodkach i w trakcie 
wizyty randomizacyjnej zakwalifikowano do 
niej 275 pacjentów. Okres obserwacji wyniósł 
co najmniej 52 tygodnie. Głównym kryterium 
włączenia było zgłaszanie co najmniej 14 nie-
kontrolowanych ucieczek moczu w okresie 
7-dniowej obserwacji. Podczas wizyty ran-
domizacyjnej pacjenci zostali podzieleni na 
3 podgrupy, w zależności od rodzaju wyloso-
wanej substancji badanej; 92 chorych otrzy-
mało placebo, 92 otrzymało 200 jednostek 
BTX oraz 91 otrzymało 300 jednostek BTX. 
Procedura podania leku lub placebo była wy-
konywana w trakcie cystoskopii i polegała na 
ostrzyknięciu wypieracza pęcherza moczo-
wego w 30 punktach z pominięciem okolicy 
trójkąta pęcherzowego. Po upływie 6 tygodni 
od podania substancji badanej ponownie 
oceniano liczbę niekontrolowanych ucieczek 
moczu w okresie tygodniowej obserwacji po-
przedzającej wizytę kontrolną i stanowiło to 
główny punkt końcowy oceny skuteczności 
toksyny botulinowej w leczeniu pęcherza neu-
rogennego. Dodatkowo w trakcie diagnostyki 
urodynamicznej mierzono zmiany w zakresie 
maksymalnej objętości cystometrycznej oraz 
maksymalnego ciśnienia wypieracza podczas 
jego pierwszego, mimowolnego skurczu. Po-
wyższe wartości porównywano z tymi sprzed 
leczenia. Zbadano również wpływ zasto-
sowanej terapii na jakość życia pacjentów 
wykorzystując standaryzowane kwestiona-
riusze Incontinence Quality of Life (I-QoL). 
Zgodnie z protokołem badania jego pierw-
szą część ukończyło 230 chorych (56% z SM, 
44% po urazie rdzenia kręgowego), z czego 
aż 137 (59,5%) zdecydowało się na ponowne 
podanie leku. Warunkiem ostrzyknięcia była 
co najmniej 12-tygodniowa przerwa między 
iniekcjami. Przed rozpoczęciem leczenia 
średnia liczba niekontrolowanych ucieczek 
moczu w badanej grupie wynosiła 33,5/ty-
dzień. Po 6 tygodniach od zabiegu uzyskano 
znaczące zmniejszenie częstości występo-
wania tych dolegliwości: w grupie leczonych 
200 j. BTX redukcja o 21,8 niekontrolowa-
nych ucieczek moczu w przeciągu tygodnia, 
w grupie leczonych 300 j. BTX redukcja 
o 19,4; natomiast w grupie placebo redukcja 
o 13,2. Całkowite wyeliminowanie ucieczek 
moczu udało się uzyskać u 38% pacjentów 
po podaniu 200 j. BTX, u 39,6% po podaniu 
300 j. BTX i tylko u 7,6% z grupy placebo. 
Biorąc pod uwagę jakość życia pacjentów, to 
niezależnie od dawki BTX znacznie się ona 
poprawiła — zarówno po 6, jak i po 12 tygo-
  











dniach od procedury ostrzyknięcia była istot-
nie lepsza niż w grupie kontrolnej. W badaniu 
urodynamicznym wykonanym po 6 tygodniach 
od zabiegu potwierdzono, że BTX (200 lub 
300 j.) zwiększa objętość cystometryczną pę-
cherza oraz zmniejsza maksymalne ciśnienie 
wypieracza podczas jego pierwszego skurczu, 
w porównaniu z grupą placebo (zależności te 
były istotne statystycznie). Analiza profilu 
bezpieczeństwa leku wykazała, że najczęściej 
obserwowanymi działaniami niepożądanymi 
były zakażenia układu moczowego, które 
w 12-tygodniowym okresie obserwacyjnym 
wystąpiły u 25 pacjentów leczonych 200 j. 
BTX, u 34 pacjentów leczonych 300 j. BTX 
oraz u 20 pacjentów z grupy placebo. Zwięk-
szenie objętości zalegającej po mikcji odno-
towano u 18 osób po 200 j. BTX, u 28 osób po 
300 j. BTX oraz u 3 z grupy placebo. W nielicz-
nych przypadkach zaobserwowano również 
inne działania niepożądane, takie jak objawy 
dyzuryczne, zaparcia, biegunki, osłabienie siły 
mięśniowej, gorączka, przy czym nie odno-
towano różnic w częstości ich występowania 
w grupach leczonych BTX i kontrolnej. Przed 
rozpoczęciem leczenia, samocewnikowanie 
(CIC) było wykonywane przez 51,5% pacjen-
tów, z czego przez 21,4% chorych na SM oraz 
aż 91,6% z uszkodzeniem rdzenia kręgowego. 
Konieczność rozpoczęcia samocewnikowania 
po zabiegu ostrzyknięcia występowała u 30% 
osób po podaniu 200 j. BTX, u 42% osób po 
podaniu 300 j. BTX oraz 12% osób w gru-
pie placebo. Niezależnie od występowania 
działań niepożądanych pacjenci potwierdzili 
istotną poprawę jakości życia po przeprowa-
dzonym leczeniu.
Drugą część projektu Dignity stanowiło 
randomizowane badanie kliniczne przeprowa-
dzone aż w 85 ośrodkach. Kryteria kwalifiku-
jące pacjentów do udziału w nim oraz punkty 
końcowe oceny skuteczności BTX w leczeniu 
pęcherza neurogennego były takie same jak 
w omawianej powyżej jego pierwszej części. 
Do badania włączono 416 pacjentów, spośród 
których 145 otrzymało placebo, 135 osób 
200 j., a 132 osoby 300 j. BTX. W populacji 
tej objawy pęcherza neurogennego wiązały się 
z SM (227 pacjentów) oraz z uszkodzeniem 
rdzenia kręgowego (189 pacjentów). Zgodny 
z protokołem, wynoszący 52 tygodnie, pełny 
okres obserwacyjny ukończyło 329 pacjentów. 
Dzięki zastosowanemu leczeniu po upływie 
6 tygodni od zabiegu udało się zredukować 
liczbę ucieczek moczu o 30% w grupie pla-
cebo, o 67% w grupie, która otrzymała 200 j., 
oraz o 74% w grupie, która otrzymała 300 j. 
BTX. Poza tym, ponad 1/3 osób leczonych 
dawką 200 j. oraz 41% osób leczonych dawką 
300 j. BTX zaprzestało zgłaszania jakichkol-
wiek epizodów ucieczek moczu. Wszystkie 
powyższe obserwacje były istotne statystycz-
nie względem grupy kontrolnej. Pacjenci 
uczestniczący w drugiej części badania Di-
gnity również mieli możliwość wystąpienia 
z prośbą o ponowne podanie leku. Warto 
zauważyć, że średni przedział czasowy, jaki 
upływał od dnia zabiegu do prośby pacjenta 
dotyczącej kolejnego podania leku, wynosił: 
92 dni w grupie placebo, 256 dni w grupie osób 
leczonych 200 j. oraz 254 dni w grupie osób 
leczonych 300 j. BTX. Należy w tym miejscu 
przypomnieć, że minimalny okres pomiędzy 
poszczególnymi cyklami terapeutycznymi mu-
siał wynosić 12 tygodni, a zatem pacjenci z gru-
py placebo prosili o reiniekcje bezpośrednio 
po upływie minimalnej karencji. W analizie 
wyników dotyczących subiektywnej jakości 
życia pacjentów stwierdzono istotną staty-
stycznie poprawę u tych osób, które otrzy-
mały dawkę 200 lub 300 j. BTX, zarówno po 
upływie 6 tygodni od momentu zabiegu, jak 
też po 12 tygodniach obserwacji. Działania 
niepożądane raportowane przez pacjentów 
uczestniczących w pierwszej i drugiej części 
badania Dignity były do siebie podobne, a do 
najczęściej zgłaszanych należały zakażenia 
układu moczowego. Obserwowany był też 
wzrost objętości moczu zalegającego po mik-
cji. Nie wykazano również wytwarzania prze-
ciwciał mogących osłabiać działanie toksyny 
botulinowej przy jej kolejnych reiniekcjach.
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PODSUMOWANIE
W przebiegu wielu schorzeń neurologicz-
nych dochodzi do zaburzenia funkcjonowa-
nia dolnych dróg moczowych. Prawidłowa 
diagnostyka i leczenie tych zaburzeń istotnie 
poprawiają jakość życia pacjentów i pozwalają 
na uniknięcie zagrażających życiu powikłań 
w postaci niewydolności nerek. 
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